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·短篇论著·

血清ANGPTL2、CTRP13水平对急性缺血性脑卒中患者再发
脑血管事件的预测价值*

任鸿雁,刘燕君,周 龙

乐山老年病专科医院神经内科,四川乐山
 

614000

  摘 要:目的 探究急性缺血性脑卒中患者血清血管生成素样蛋白2(ANGPTL2)、C1q/肿瘤坏死因子相

关蛋白13(CTRP13)水平对其再发脑血管事件的预测价值。方法 选取2019年4月至2022年12月在该院确

诊急性缺血性脑卒中146例患者作为研究对象,并于出院后对其进行为期2年随访,记录其是否再发脑血管事

件;根据随访结果将所有研究对象是否再发脑血管事件(如脑梗死复发、脑出血等)分为再发组(57例)与良好组

(89例)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清ANGPTL2、CTRP13水平,采用全自动生化分析仪检测患

者总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)血脂四项相

关指标,采用Pearson相关性分析探讨急性缺血性脑卒中患者血清ANGPTL2和CTRP13水平的相关性,运用

多因素Logistic回归分析确定影响患者再发脑血管事件的因素,并利用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

ANGPTL2和CTRP13水平在预测急性缺血性脑卒中患者再发脑血管事件的效能。结果 再发组患者LDL-
C、ANGPTL2水平显著高于良好组(P<0.05),HDL-C、CTRP13水平显著低于良好组(P<0.05);再发组患者

血清ANGPTL2、CTRP13水平呈负相关(r=-0.483,P<0.001),且血清ANGPTL2、CTRP13水平与再发脑

血管事件密切相关。血清ANGPTL2、CTRP13水平及二者联合预测其再发脑血管事件的曲线下面积(AUC)
分别 为0.799、0.778、0.919,二 者 联 合 预 测 再 发 脑 血 管 事 件 优 于 ANGPTL2、CTRP13各 自 单 独 预 测

(ZANGPTL2-二者联合=2.626,P=0.009;ZCTRP13-二者联合=2.833,P=0.005)。结论 急性缺血性脑卒中再发脑血管事

件的患者血清ANGPTL2水平升高、CTRP13水平降低,通过二者表达水平变化可有效预测急性缺血性脑卒中

患者再发脑血管事件的风险。
关键词:急性缺血性脑卒中; 再发脑血管事件; 血管生成素样蛋白2; C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白13
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.08.017 中图法分类号:R743.3;R446.1
文章编号:1673-4130(2026)08-0989-05 文献标志码:A

  急性缺血性脑卒中是一种常见的脑血管疾病,其
主要特征是由于脑动脉的闭塞导致脑组织的缺血和

坏死或短暂性脑缺血发作而引发的一系列神经系统

症状[1]。这种类型的脑卒中占所有脑卒中的60%~
80%,具有高发病率、高致残率和高复发率的特点[2]。
脑卒中再发脑血管事件是指在首次脑卒中后,患者在

相同或不同的脑血管供血区域内再次发生急性或亚

急性脑梗死,或者出现短暂性脑缺血发作(TIA)及脑

出血等症状[3]。这种再发事件通常与卒中史、高血

压、高血小板反应性等危险因素有关,并且可能导致

更严重的神经功能障碍和更高的致残率或死亡风

险[4]。血管生成素样蛋白2(ANGPTL2)是一种糖基

化蛋白,属于血管生成素样蛋白家族[5]。它在多种生

理和病理过程中发挥重要作用,包括血管生成、炎症、
动脉粥样硬化、肥胖、心血管疾病等[6]。AMADAT-
SU等[7]报道了ANGPTL2通过激活整合素受体/核

因子κB(NF-κB)信号级联,促进促炎细胞因子的产

生,从而 加 速 神 经 损 伤 的 进 展。有 研 究 报 道 指 出
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C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白13(CTRP13)是一种重

要的脂肪因子,具有多种生物学功能,特别是在代谢

性疾病和心血管疾病中扮演着关键角色[8]。虽然并

未有研究直接说明CTRP13与急性缺血性脑卒中有

一定关联但RPCT13通过影响脂质代谢、促进脂肪酸

氧化以及调节胰岛素敏感性等途径发挥作用,这些代

谢过程的异常可能间接影响急性缺血性脑卒中的风

险因素,例如高胆固醇和胰岛素抵抗[9]。因此,本研

究通过检测急性缺血性脑卒中患者血清ANGPTL2、

CTRP13水平,以期预测患者再发脑血管事件。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究前瞻性地选取了2019年4
月至2022年12月在本院确诊急性缺血性脑卒中146
例患者作为研究对象,其中脑梗死71例、TIA

 

42例、
腔隙性梗死33例。纳入标准:(1)符合急性缺血性脑

卒中相关诊断标准[10];(2)发病后48
 

h内到本院检

查;(3)经CT检查后明确脑组织坏死部位;(4)参与研

究人员对研究内容已知晓并签署同意书。排除标准:
(1)既往脑血管意外病史;(2)并发恶性肿瘤;(3)头颈

部位有手术史;(4)有严重传染病;(5)精神失常或意

识模糊者。本研究已获得医院伦理委员会审核批准

(伦理批号:2019012)。

1.2 分组与方法

1.2.1 随访 由专人对入选患者于出院后进行2年

随访,定期与患者或其家属进行电话沟通,询问患者

的一般健康状况、是否再次出现脑血管事件相关症状

(如头痛、头晕、肢体麻木无力、言语不清等),以及是

否因脑血管疾病再次住院治疗等情况;查阅住院病

历,通过医院信息系统查询患者在随访期间是否因脑

血管事件再次入住本院或其他医疗机构,并获取详细

的临床资料,包括入院诊断、治疗过程及出院小结等

信息。记录患者再发脑血管事件的发生时间、事件类

型(如脑梗死复发、脑出血等)及严重程度。

1.2.2 分组 根据随访结果将所有研究对象是否再

发脑血管事件(如脑梗死复发、脑出血等)分为再发组

(57例)与良好组(89例),两组患者脑梗死(再发组28
例,良好组43例)、TIA患者(再发组18例,良好组24
例)、腔隙性梗死(再发组11例,良好组22例)人数比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2.3 实验室指标及 ANGPTL2、CTRP13水平检

测 所有研究对象均于入院次日清晨空腹状态下采

集外周静脉血5
 

mL,采集后的血液标本立即置于离

心机中离心,分离血清后,将血清转移至无菌、无酶的

冻存管中,置于-80
 

℃超低温冰箱中保存待测,以保

证血清标本中ANGPTL2和CTRP13的稳定性。采

用全自动生化分析仪检测患者血脂四项相关指标总

胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)。采用酶联

免疫 吸 附 试 验 (ELISA)检 测 血 清 ANGPTL2、

CTRP13水平,ELISA试剂盒均购自上海科艾博生物

有限公司(货号:CB11551-Hu、CB14873-Hu)。检测

过程严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.4 资料收集 收集所有研究对象的一般临床资

料,包括年龄、性别、既往病史;收集相关实验室检查

指标。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.00统计学软件进行

数据分析。计量资料首先进行正态性检验,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,行t检验;计数资料以

例数或百分率表示,行χ2 检验;采用Pearson法分析

急性缺血性脑卒中再发脑血管事件患者血清 AN-
GPTL2、CTRP13水平相关性,多因素Logistic回归

分析患者再发脑血管事件的影响因素,受试者工作特

征(ROC)曲线分析急性缺血性脑卒中患者血清AN-
GPTL2、CTRP13水平预测其再发脑血管事件的效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 再发组与良好组资料比较 再发组患者LDL-C
水平显著高于良好组(P<0.05),HDL-C水平显著低

于良好组(P<0.05),两组其他一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 再发组(n=57) 良好组(n=89) t/χ2 P

年龄(岁) 56.26±6.04 56.18±5.84 0.080 0.937

性别 1.354 0.245

 男 31(54.39) 57(64.04)

 女 26(45.61) 32(35.96)

体重指数(kg/m2) 21.39±1.87 21.44±2.06 0.148 0.882

吸烟史 0.012 0.913

 有 21(36.84) 32(35.96)

 无 36(63.16) 57(64.04)
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续表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 再发组(n=57) 良好组(n=89) t/χ2 P

饮酒史 0.019 0.890

 有 32(56.14) 51(57.30)

 无 25(43.86) 37(42.70)

高血压史 0.006 0.937

 有 26(45.61) 40(44.94)

 无 31(54.39) 49(55.06)

高血脂史 0.043 0.835

 有 13(22.81) 19(21.35)

 无 44(77.19) 70(78.65)

糖尿病史 0.051 0.821

 有 17(29.82) 25(28.09)

 无 40(70.18) 64(71.91)

白细胞计数(×109/L) 9.42±2.07 9.13±2.49 0.732 0.465

血小板计数(×109/L) 214.15±32.72 220.39±32.54 1.128 0.261

TG(mmol/L) 1.91±0.22 1.89±0.31 0.423 0.673

TC(mmol/L) 4.63±0.85 4.68±0.82 0.354 0.724

LDL-C(mmol/L) 3.17±0.62 2.54±0.41 7.395 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.23±0.19 1.57±0.28 8.052 <0.001

血红蛋白(g/L) 130.98±22.75 132.74±25.12 0.428 0.669

糖化血红蛋白(%) 7.12±1.15 7.09±1.08 0.160 0.873

直接胆红素(μmol/L) 12.56±2.45 12.49±2.61 0.162 0.872

2.2 再发组与良好组血清 ANGPTL2、CTRP13水

平比较 再发组患者血清 ANGPTL2水平显著高于

良好组(P<0.05),血清CTRP13水平显著低于良好

组(P<0.05)。见表2。
表2  两组间患者血清ANGPTL2、CTRP13水平

   差异性分析(x±s,ng/mL)

组别 n ANGPTL2 CTRP13

再发组 57 10.39±2.05 237.15±31.08

良好组 89 7.91±1.84 274.59±30.25

t 7.597 7.218

P <0.001 <0.001

2.3 Pearson法分析再发组患者血清 ANGPTL2、

CTRP13水平相关性 Pearson相关性分析结果显

示,再发组患者血清 ANGPTL2与CTRP13水平呈

负相关(r=-0.483,P<0.001)。见图1。

2.4 急性缺血性脑卒中患者再发脑血管事件的多因

素Logistic回归分析 以急性缺血性脑卒中患者是

否再发脑血管事件(是=1,否=0)为因变量,以血清

ANGPTL2、CTRP13、LDL-C、HDL-C为自变量进行

多因素 Logistic回归分析,结果显示,高水平 AN-
GPTL2是再发脑血管事件的独立危险因素(P<

0.05),高水平CTRP13是再发脑血管事件的独立保

护因素(P<0.05),LDL-C与 HDL-C水平并非其影

响因素(P>0.05)。见表3。

图1  再发脑血管事件患者血清ANGPTL2、CTRP13
水平相关性

2.5 血清 ANGPTL2、CTRP13水平对急性缺血性

脑卒中患者再发脑血管事件的预测价值 绘制ROC
曲线分析清ANGPTL2、CTRP13水平对急性缺血性

脑卒中患者再发脑血管事件的预测价值,结果显示,
患者血清 ANGPTL2、CTRP13水平、二者联合预测

其再发 脑 血 管 事 件 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.799、0.778、0.919,二者联合预测再发脑血管事件

的效 能 优 于 ANGPTL2、CTRP13 各 自 单 独 预 测
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(ZANGPTL2-二者联合=2.626,P=0.009;ZCTRP13-二者联合 = 2.833,P=0.005)。见表4。

表3  再发脑血管事件的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

ANGPTL2 0.999 0.357 7.833 2.716 1.349~5.468 0.005

CTRP13 -0.432 0.185 5.461 0.649 0.452~0.937 0.019

LDL-C 0.679 0.416 2.664 1.972 0.873~4.457 0.103

HDL-C -0.137 0.193 0.504 0.872 0.597~1.273 0.478

表4  血清ANGPTL2、CTRP13水平预测急性缺血性脑卒中患者再发脑血管事件的价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数

ANGPTL2 73.68 79.78 9.41
 

ng/mL 0.799 0.724~0.873 0.535

CTRP13 61.40 91.01 252.37
 

ng/mL 0.778 0.694~0.862 0.524

二者联合 92.72 78.15 - 0.919 0.869~0.969 0.709

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  急性缺血性脑卒中,作为全球范围内导致死亡和

残疾的主要脑血管疾病之一,不仅给社会带来了沉重

的经济负担,也给患者家庭带来了深重的情感压

力[11]。尽管在急性缺血性脑卒中的早期诊断与急性

期治疗领域已取得了一些进展,如溶栓治疗、血管内

介入治疗等手段的应用在一定程度上改善了患者的

急性期预后,但患者在后续康复过程中再发脑血管事

件的风险依然居高不下[12]。这些复发事件不仅会进

一步加重患者的神经功能损伤,延长康复周期,还显

著增加了患者的病死率[13]。因此,深入探寻能够有效

预测急性缺血性脑卒中患者再发脑血管事件风险的

生物标志物,对于实施精准的二级预防、优化患者管

理及改善预后具有重要的临床意义。

ANGPTL2作为血管生成素样蛋白家族的重要

成员,在心脏、脂肪组织、肺、肾脏和骨骼肌中表达丰

富,并且其表达受到缺氧的刺激,能够诱导血管生成

和内皮细胞迁移[14]。ANGPTL2能够通过与细胞表

面Tie-2受体相互作用,激活下游炎症信号通路,诱导

炎症细胞的趋化与活化,进而导致血管内皮细胞功能

障碍及血管壁结构的损伤与重塑,参与血管炎症反应

的启动与维持过程[15-16]。这种血管炎症与损伤的病

理过程在动脉粥样硬化的发生发展中起着关键推动

作用,动脉粥样硬化又是急性缺血性脑卒中的重要病

理基础。因此,血清ANGPTL2水平的异常升高可能

预示着急性缺血性脑卒中患者血管病变的进展与不

稳定状态,从而与再发脑血管事件的风险密切相

关[17]。本研究发现,再发脑血管事件患者血清 AN-
GPTL2水平显著升高,并且多因素Logistic回归分

析发现高水平ANGPTL2是再发脑血管事件的独立

危险因素。CTRP13水平的降低在急性缺血性脑卒

中患者再发脑血管事件中的作用同样 不 容 忽 视。

CTRP13具有多方面的血管保护功能,其能够通过抑

制炎症因子如肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-6等的释放,减轻血管炎症反应[18];CTRP13还

能调节脂质代谢,促进胆固醇的逆向转运,降低动脉

粥样硬化的发生风险[19];同时,CTRP13可促进血管

内皮细胞的增殖与修复,增强内皮细胞的功能完整

性,维持血管的正常张力与血流灌注[20]。本研究发

现,再发脑血管事件的患者血清CTRP13水平显著降

低,在急性缺血性脑卒中患者中,血清CTRP13水平

降低可能意味着机体对血管炎症与损伤的修复能力

减弱,无法有效对抗血管病变的进展,从而增加了再

发脑血管事件的可能性。
本研 究 中,再 发 组 患 者 血 清 ANGPTL2 和

CTRP13水平呈负相关,且二者均与再发脑血管事件

密切相关,提示在急性缺血性脑卒中的病理生理过程

中,ANGPTL2和CTRP13可能通过相互制约的方式

参与血管病变及再发脑血管事件的调控。ANGPTL2
水平升高可能促进某些不利于血管健康的病理过程,
而CTRP13水平降低则可能削弱了对脑血管的保护

作用,从而共同增加了再发脑血管事件的风险。从预

测效能来看,血清 ANGPTL2、CTRP13水平单独检

对再发脑血管事件具有一定的预测价值,其 AUC分

别为0.799和0.778,二者联合预测的 AUC达到了

0.919,且通过Z 检验结果证实二者联合预测优于各

自单独预测。这充分显示了将血清 ANGPTL2和

CTRP13联合应用于预测急性缺血性脑卒中患者再

发脑血管事件的优势。二者联合能够整合更多的病

理信息,从不同角度反映脑血管的状态,从而提高预

测的准确性和可靠性。但本研究仍存在一定不足之

处,主要体现在收治病例来源较为单一,样本量较小,
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后续可进一步扩大该研究以增强研究结果的普遍性

和科学性。
综上所述,本研究结果表明血清 ANGPTL2和

CTRP13可作为急性缺血性脑卒中患者再发脑血管

事件的有效预测指标。在临床实践中,检测这两种血

清蛋白水平有助于医生更精准地评估患者再发脑血

管事件的风险,进而制订个性化的预防和治疗策略。
例如,对于血清 ANGPTL2水平较高而CTRP13水

平较低的患者,可以采取更积极的干预措施,如强化

血脂管理、抗血小板聚集治疗及改善血管内皮功能

等,以降低再发脑血管事件的发生率,改善患者的长

期预后。未来的研究可以进一步深入探讨血清 AN-
GPTL2和CTRP13在急性缺血性脑卒中发生发展中

的具体作用通路,以及基于这两个指标开发更有效的

临床诊断和治疗方案。
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